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Abstract
Twenty percent of all lung cancers are of 
small cells (CPCP). More than half occur to 
people aged 60 and more. Due to its fast disse-
mination, most of them show symptoms when 
diagnosed (90%). These symptoms can be deri-
ved from its locoregional extension, metastases 
or can have a paraneoplastical origin. Anamne-
sis and thorough physical exploration are es-
sential for the initial evaluation and adequate 
treatment. In addition to a blood analysis with 
determination of enzymes such as lactate de-
hydrogenase which helps in prognosis, thorax 
and abdominal computed tomography (CT), 
bone gammagraphy and cerebral CT or mag-
netic resonance imaging (MRI) allow optimum 
estadiﬁ cation. Although CPCP is chemo- and 
radio-sensitive, small progress has been achie-
ved in the last years and its mortality rate is 
high. The objective of this paper is to revise all 
these aspects related to CPCP.
Key words: Cancer, lung, small-cell, che-
motherapy.
Resumen
El 20% de todos los cánceres de pulmón 
son de células pequeñas (CPCP). Más de la 
mitad ocurren en mayores de 60 años. Debi-
do a su diseminación muy rápida, la mayoría 
presentan síntomas al diagnóstico (90%). Estos 
síntomas pueden derivarse de su extensión lo-
corregional, de las metástasis o tener un origen 
paraneoplásico. La anamnesis y la exploración 
física completas son esenciales para la eva-
luación inicial y el manejo adecuado. Además 
de un análisis sanguíneo con determinación 
de enzimas como la lactato deshidrogenasa, 
que tiene valor pronóstico, la tomografía axial 
computerizada (TAC) torácica y abdominal, la 
gammagrafía ósea, y la TAC o la resonancia 
magnética (RM) cerebral permiten una estadi-
ﬁ cación óptima. Aunque el CPCP es un tumor 
quimio y radio sensible, se han realizado muy 
pocos avances en los últimos años y su morta-
lidad es muy elevada. El objeto de este trabajo 
es revisar todos estos aspectos relacionados 
con el CPCP.
Palabras clave: Cáncer, pulmón, microcíti-
co, quimioterapia.
en algunas poblaciones en las que ha 
descendido el consumo del mismo tam-
bién ha decrecido su incidencia.
Aunque el CPCP se considera sensi-
ble a la quimioterapia y a la radioterapia, 
en pocos casos se consiguen respuestas 
duraderas, y más del 90% de los pacien-
INTRODUCCIÓN
El CPCP es una enfermedad muy 
agresiva cuya mediana de supervivencia 
no supera los tres meses sin tratamien-
to(1). Su patogenia está estrechamente 
ligada al consumo de tabaco, por lo que 
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tes mueren a consecuencia de la enfer-
medad en los primeros 5 años desde su 
diagnóstico. Las combinaciones de qui-
mioterapia obtienen tasas de respues-
ta entre el 50-75%. La combinación de 
cisplatino y etopósido es el tratamien-
to estándar. Actualmente, se investigan 
nuevos agentes antineoplásicos tanto 
en primera como en segunda línea, así 
como esquemas de intensiﬁ cación de la 
dosis.
En el CPCP-enfermedad limitada (EL) 
al tratamiento con quimioterapia basada 
en platino se ha añadido la radiotera-
pia torácica. Con esta combinación, la 
mediana de supervivencia se sitúa en 
20 meses y se consiguen hasta un 20% 
de largos supervivientes. Sin embargo, 
se discuten varios temas con el objeto 
de optimizar el tratamiento con radio-
terapia. Entre estos destacan: cuál es el 
momento idóneo de la radioterapia res-
pecto a la quimioterapia, la dosis total 
de radioterapia, el fraccionamiento así 
como el volumen. 
Por otra parte, un metaanálisis(2) ha 
demostrado que la irradiación craneal 
proﬁ láctica (ICP) en pacientes con res-
puesta completa disminuye el riesgo de 
metástasis cerebrales en un 50%, lo que 
resulta en un incremento del 5% de la 
supervivencia a los 3 años. Desafortu-
nadamente, los efectos neurológicos 
podrían limitar la calidad de vida de los 
pacientes a largo plazo. 
Todos estos aspectos sobre el CPCP 
se revisan a continuación. 
PRESENTACIÓN INICIAL: SÍNTOMAS Y 
SIGNOS
La mayoría de los pacientes con 
CPCP presentan síntomas por su en-
fermedad. Los signos y síntomas pre-
sentes sugieren el pronóstico de la en-
fermedad: estadio limitado, afectación 
de pocas localizaciones metastásicas, 
buen performance status y ausencia de 
pérdida de peso son variables de mejor 
pronóstico(3). 
Las manifestaciones del CPCP se 
clasiﬁ can en síntomas producidos por 
el tumor primario, por la diseminación 
regional y por metástasis a distancia, 
además de síntomas generales que 
se pueden atribuir a síndromes para-
neoplásicos. 
Síntomas sistémicos generales
Incluyen astenia, anorexia, pérdida 
de peso y depresión. Cuanto más di-
seminado está el tumor mayor es esta 
sintomatología. Se desconoce la etio-
logía exacta del síndrome de anorexia/ 
caquexia, aunque la pérdida de peso 
y apetito se suele atribuir a citoquinas 
circulantes. El 40% de los pacientes con 
CPCP presentan el síndrome de ano-
rexia/caquexia.
La astenia es frecuente en el momen-
to del diagnóstico, pero también puede 
exacerbarse con los tratamientos anti-
neoplásicos. Anemia, trastornos endo-
crinos y depresión son causas tratables 
de astenia, sin embargo la respuesta del 
tumor primario al tratamiento es lo que 
mejor elimina este síntoma.
La presencia de depresión indica 
peor pronóstico. Inicialmente puede ser 
reactiva al diagnóstico, pero la presencia 
de síntomas físicos, factores psicosocia-
les u otros síntomas la agravan.
Síntomas locales
El CPCP a menudo se presenta como 
una gran masa central, que produce sín-
tomas de obstrucción bronquial. La obs-
trucción de la vía aérea puede causar ate-
lectasia postobstructiva y/o neumonía. 
El 50% de los pacientes en el momento 
del diagnóstico tienen algún síntoma de 
obstrucción bronquial, y muchos los de-
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sarrollarán a lo largo de la evolución. La 
tos se origina cuando el tumor irrita las 
ﬁ bras nerviosas bronquiales o aumenta 
la producción de esputo o provoca ate-
lectasia y frecuentemente se producen 
dolor torácico o diseña.
El dolor torácico se produce en más 
del 49% de los casos. Generalmente, no 
está causado por el tumor primario en 
el parénquima pulmonar, pero se asocia 
a la afectación de la pared torácica o a 
extensión de la enfermedad con afecta-
ción de las ﬁ bras nerviosas adyacentes. 
También puede deberse a causas ajenas 
al tumor y habrá que descartarlas antes 
de atribuir el dolor al mismo. 
La disnea también es muy frecuen-
te. Los tumores primarios no suelen 
causar hipoxia directamente, sin em-
bargo cuando la enfermedad está 
avanzada, la obstrucción bronquial, 
la diseminación linfática, o las lesio-
nes bronquiales que originan mucha 
producción de esputo, sí que pueden 
causarla. Es importante descartar otras 
posibilidades, como reagudización de 
una enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), eventos agudos como 
el tromboembolismo pulmonar (TEP), 
insuﬁ ciencia cardiaca congestiva, neu-
monía, neumotórax, o cardiopatía is-
quémica. 
Más del 35% de los pacientes con 
CPCP debutan con hemoptisis. No 
necesariamente implica enfermedad 
avanzada, pero se puede asociar a una 
cavidad, o extensión local a los vasos 
sanguíneos. El grado de severidad de la 
hemoptisis es variable y su manejo de-
penderá del mismo. La afectación del 
corazón o del pericardio puede produ-
cir taquiarritmias, que originen palpita-
ciones o mareo. La disfagia u odinofagia 
pueden ser consecuencia de un tumor 
localmente avanzado o las adenopatías 
mediastínicas con compresión esofágica 
secundaria.
Metástasis regionales
Los pacientes con tumores derechos 
pueden desarrollar una obstrucción 
de la vena cava superior por el tumor 
primario o por las adenopatías para-
traqueales derechas. El síndrome de la 
vena cava superior (SVC) se caracteriza 
por hinchazón de los brazos, el cuello, 
la cara, y la cabeza, disnea, cianosis, 
cefalea, náuseas, visión borrosa y otras 
alteraciones neurológicas, aunque en 
ocasiones es indolente. Si el crecimien-
to del tumor es muy rápido o hay trom-
bosis de la vena cava, la presentación 
suele ser más aguda y los síntomas más 
ﬂ oridos. El síndrome de la SVC aparece 
en el 10-15% de los pacientes con CPCP, 
siendo más frecuente en esta histolo-
gía que en otras de cáncer de pulmón. 
Generalmente, el tratamiento estándar 
es la quimioterapia, y la radioterapia se 
utiliza si la quimioterapia fracasa o si 
se necesita una actuación muy rápida. 
Además, se puede valorar la colocación 
de un stent vascular, o el empleo de an-
ticoagulantes o corticoesteroides (que 
disminuyen la inﬂ amación vascular).
La ronquera es otro síntoma regio-
nal. La mayoría de las veces se debe a 
que los ganglios linfáticos mediastínicos 
afectan y comprimen el nervio recurren-
te laríngeo izquierdo, sobre todo si hay 
adenopatías patológicas en los niveles 
ganglionares 4-5 izquierdos. Mediante 
una laringoscopia es posible ver la pa-
rálisis de una cuerda vocal. La ronquera 
puede mejorar con el tratamiento del 
cáncer, pero frecuentemente es per-
manente porque el daño del nervio es 
irreversible.
El estridor se debe a la compresión 
de las vías aéreas superiores o a la pará-
lisis bilateral de los nervios recurrentes 
laríngeos. En ocasiones puede ser ame-
nazante para la vida e incluso requerir 
una traqueostomía de urgencia.
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Los derrames pericárdico o pleural la 
mayoría de las veces se producen por el 
propio tumor, bien por invasión directa 
o bien por diseminación hematógena, 
pero también pueden ser secundarios 
a la obstrucción de los vasos linfáticos, 
o estar causados por tratamientos como 
la cirugía o la radioterapia. El cáncer de 
pulmón es la primera causa de derrame 
pleural maligno, y ocurre en más del 20% 
de estos casos. La incidencia de derrame 
pleural es semejante para el CPCP que 
para el cáncer de pulmón no microcítico, 
aunque el subtipo adenocarcinoma es el 
que con mayor frecuencia se asocia a de-
rrame pleural. Cualquier derrame pleu-
ral exudativo en un paciente con cáncer 
de pulmón se debería considerar como 
maligno salvo que hubiera una etiología 
benigna que lo pudiera explicar. 
El síndrome de Horner es más fre-
cuente en los pacientes con tumores 
del ápex pulmonar porque afectan a 
los nervios simpáticos. Es más común 
en el cáncer de pulmón no microcítico 
(tumor de Pancoast) que en el microcí-
tico. Se caracteriza por ptosis, miosis, y 
anhidrosis que afecta al lado donde se 
localiza el tumor. El síndrome de Pan-
coast asocia el síndrome de Horner con 
afectación del plexo braquial, la pared 
torácica, costillas y la médula espinal to-
rácica. 
Metástasis sistémicas
El CPCP se disemina rápidamente, y 
en el momento diagnóstico suele ha-
ber afectación ganglionar o metástasis, 
apareciendo en más de 2/3 de los casos. 
Las localizaciones metastáticas más fre-
cuentes son: el sistema nervioso central, 
el pulmón contralateral, el hígado, las 
adrenales y los huesos, aunque pueden 
afectar a cualquier órgano o tejido. 
Se detectan metástasis cerebrales 
en más del 50% de los pacientes con 
CPCP en series de autopsias. Cefalea, 
náuseas, debilidad, crisis convulsivas, 
alteraciones visuales, o ataxia son sín-
tomas frecuentes, aunque hasta un 
20% pueden estar asintomáticos. Por 
otra parte, las metástasis leptomenín-
geas conﬁ eren un particular mal pro-
nóstico, y pueden ocasionar los mis-
mos síntomas neurológicos, cambios 
en el estado mental, o signos de irri-
tación meníngea con rigidez de nuca 
y fotofobia. 
Las metástasis óseas también son fre-
cuentes y producen dolor. Las localiza-
ciones de metástasis óseas dolorosas se 
pueden tratar con radioterapia antiálgi-
ca, y se puede valorar la realización de 
ﬁ jaciones proﬁ lácticas para evitar frac-
turas. El tratamiento con bifosfonatos 
podría ser efectivo para reducir compli-
caciones óseas y el malestar causados 
por las metástasis; sin embargo, todavía 
no se dispone de datos sobre el trata-
miento con bifosfonatos en pacientes 
con cáncer de pulmón microcítico. 
Las metástasis adrenales infrecuente-
mente se asocian a insuﬁ ciencia adre-
nal, aunque ésta es más común en las 
metástasis bilaterales. 
Las metástasis hepáticas ocasionan 
dolor abdominal, hepatomegalia e icte-
ricia.
EXPLORACIÓN FÍSICA
En todos los pacientes con cáncer la 
exploración física es crucial. Deberá in-
cluir una evaluación inicial del paciente 
y de su estado general. Entre los aspec-
tos a valorar están la caquexia a con-
secuencia de la pérdida de peso o los 
cambios en la coloración de la piel por 
anemia. Las constantes vitales son tam-
bién importantes: la taquicardia, puede 
deberse a hipoxia; hipotensión postural 
por la falta de ingesta y deshidratación o 
si hay ﬁ ebre y taquipnea. 
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La exploración de la cabeza y del 
cuello puede informar sobre la presen-
cia de metástasis subcutáneas o ganglio-
nares. Los ganglios más frecuentemente 
agrandados por el CPCP son los cervica-
les y los supraclaviculares, seguidos por 
los axilares. Además, la exploración de 
la cabeza y del cuello revelará si exis-
ten signos de un síndrome de la SVC, 
que cursará con distensión de las venas 
del cuello y de la cara y edema perior-
bitario. La afectación del SNC se puede 
manifestar como parálisis de pares cra-
neales, y en los tumores del ápex puede 
haber un síndrome de Horner.
Los pacientes con CPCP tienen taqui-
cardia sinusal o ﬁ brilación auricular fre-
cuentemente. También roce pericárdico 
por pericarditis o derrame. 
La exploración del abdomen puede 
demostrar metástasis hepáticas, adrena-
les o intraperitoneales. El CPCP también 
puede diseminarse a la región periportal 
o a la pancreática. La hepatomegalia o 
un incremento de la consistencia abdo-
minal pueden deberse a metástasis. La 
presencia de ascitis se puede relacionar 
con tumor intra-abdominal o insuﬁ cien-
cia hepática.
La exploración de las extremidades 
puede desvelar osteopatía hipertróﬁ ca 
pulmonar y “dedos en palillos de tam-
bor”, aunque son menos frecuentes que 
en el cáncer de pulmón de células no-
pequeñas (CPNCP). Además, pueden 
tener pérdida de masa muscular, cam-
bios en las uñas o cianosis. También es 
interesante añadir la exploración de la 
columna vertebral.
En la exploración neurológica se 
pueden reconocer rasgos de demencia, 
cambios en el estado mental, pérdidas 
de fuerza o de sensibilidad (localiza-
das o difusas), alteraciones cerebelosas 
como ataxia, falta de coordinación, o al-
teraciones visuales o parálisis de pares 
craneales. 
SÍNDROMES PARANEOPLÁSICOS
Se caracterizan por asociarse a la 
neoplasia pero no están directamente 
relacionados ni con el tumor primario 
ni con su extensión. Más de 50% de 
los pacientes con CPCP desarrollan un 
síndrome paraneoplásico. Los síntomas 
pueden preceder al diagnóstico de la 
malignidad, o aparecer en cualquier 
momento del curso de ésta. No se rela-
ciona con la carga tumoral, sin embargo 
su empeoramiento indica progresión 
neoplásica. 
Generales
El síndrome tóxico se caracteriza por 
anorexia, caquexia, pérdida de peso, 
debilidad y astenia que no responde 
al incremento de la ingesta calórica. La 
etiología es desconocida, pero parece 
ser multifactorial, por citoquinas tales 
como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), hormonas (insulina, corticotro-
pina, epinefrina, hormona de crecimien-
to), y otros factores relacionados con el 
tumor. 
Endocrinos
Causados por la producción de hor-
monas o precursores de éstas. Esta pro-
ducción se puede explicar por dos me-
canismos: origen ectópico o incremento 
de la función de la célula endocrina nor-
mal. El síndrome paraneoplásico endo-
crino asociado más frecuentemente al 
CPCP es el de Cushing. Otros también 
comunes son el síndrome de secreción 
inadecuada de ADH (SIADH), hiperglu-
cemia, hipoglucemia, hipercalcemia y 
ginecomastia.
El síndrome de Cushing paraneoplá-
sico se produce por la secreción ectópi-
ca de ACTH. Los tejidos normales pro-
ducen pequeñas cantidades del precur-
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sor pro-ACTH. Se ha demostrado que 
esta producción está incrementada en 
los pacientes con CPCP, y que las cé-
lulas de CPCP pueden transformar pro-
ACTH en ACTH activa. La clínica es de 
debilidad, mialgias, somnolencia, confu-
sión, edema, hipocalemia, alcalosis e hi-
perglucemia. Los síntomas más severos 
ocurren en menos de 5% de los casos. 
El tratamiento efectivo del CPCP puede 
mejorar la clínica del síndrome de Cus-
hing paraneoplásico.
El cáncer de pulmón es el tumor 
que con mayor frecuencia se asocia a 
SIADH, y puede aparecer hasta en un 
40% de los pacientes con CPCP. Se pro-
duce hiponatremia, hipervolemia, au-
mento de la pérdida de sodio renal, y una 
osmolaridad en orina inapropiadamente 
elevada. Para desarrollar síntomas, el 
consumo de agua debe ser elevado. Los 
pacientes sintomáticos pueden tener 
confusión, somnolencia, y crisis comi-
ciales. Al contrario que con el síndrome 
de Cushing paraneoplásico, la presencia 
de SIADH no parece representar peor 
pronóstico, y suele responder al trata-
miento efectivo frente al cáncer. 
Neurológicos
Son infrecuentes, apareciendo en 
menos del 1% de los pacientes con cán-
cer. Se originan por una reacción del sis-
tema inmune a un antígeno “onconeu-
ral” que comparten el tumor y el sistema 
nervioso. El tratamiento consiste en el 
del tumor subyacente y en la supresión 
de los anticuerpos con esteroides, cor-
ticoides, ciclofosfamida, plasmaféresis e 
inmunoaféresis. 
El síndrome de Eaton-Lambert (LEMS) 
se diagnostica en el 3% de los pacientes 
con CPCP. Ocasiona debilidad muscular, 
preferentemente de los músculos proxi-
males y de los miembros inferiores. Aso-
cia disfunción autonómica con seque-
dad de boca, impotencia, estreñimiento 
y visión borrosa. Los reﬂ ejos tendino-
sos en las extremidades inferiores están 
disminuidos o ausentes, y los pacientes 
incrementan su fuerza con contraccio-
nes repetidas de los músculos afectos, 
lo que diferencia a este síndrome de la 
miastenia gravis. El tratamiento del tu-
mor primario puede mejorar el LEMS, al 
igual que la plasmaféresis. Maddison et 
al. en un estudio caso-control sugirie-
ron que los pacientes con LEMS tenían 
mejor supervivencia que aquellos con el 
mismo tumor sin este síndrome(4).
La degeneración cerebelosa (PCD) 
puede ser indolente o no, a menudo se 
instaura rápidamente y puede producir 
ataxia, disartria, y disfagia. Los síntomas 
pueden ser puramente cerebelosos o 
asociar otros síntomas neurológicos. Su 
curso es independiente del tumor pri-
mario y se produce por la formación de 
autoanticuerpos contra las células de 
Purkinje. En la mitad de los pacientes 
con PCD y CPCP se encuentran anti-
cuerpos antiHu circulantes. 
La neuropatía periférica sensitiva es 
la más frecuente en el CPCP. Habitual-
mente los síntomas son proximales y 
progresan distalmente. Suelen preceder 
al diagnóstico del tumor primario. La 
neuropatía autonómica puede aparecer 
aislada y manifestarse como gastropare-
sia o íleo paralítico.
La retinopatía asociada al cáncer es 
rara. Se presenta como ceguera noctur-
na, fotosensibilidad, y alteración de la 
visión de los colores. Los síntomas se 
suelen desarrollar antes de que se de-
tecte el cáncer y la enfermedad progre-
sa a una pérdida indolora de la visión. El 
campo visual revela un escotoma peri-
férico y pérdida de la agudeza visual. Se 
cree que está causada por la destrucción 
autoinmune de los fotorreceptores, con 
preservación del resto de las vías ópti-
cas. Se utilizan corticoides, plasmafére-
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sis o inmunoglobulinas, pero la mayoría 
de las veces provoca ceguera. 
Hematológicos
Las causas de anemia en un paciente 
con CPCP pueden ser múltiples, entre 
ellas paraneoplásica, normocrómica o li-
geramente hipocrómica. La trombocito-
sis (>400.000/mm3) se produce en el 40% 
de los pacientes con cáncer. La interleu-
quina-6 (IL-6) parece estar implicada en 
la producción de la trombocitosis. No 
está claro que se incremente el riesgo 
de trombosis. 
Musculoesqueléticos
La osteoartropatía pulmonar hiper-
tróﬁ ca es más frecuente en mujeres con 
adenocarcinoma. Su mecanismo es des-
conocido y multifactorial. 
La Polimiositis es infrecuente. Se ma-
niﬁ esta con mialgias, debilidad, e inﬂ a-
mación. Preceder al diagnóstico de la 
enfermedad en 5-10 años. El riesgo de 
cáncer en pacientes con polimiositis se 
incrementa en 1,8-14 veces.
Dermatológicos
Los síntomas dermatológicos más 
frecuentes son la dermatomiositis, la ti-
losis adquirida, tripe palms y el eritema 
gyratum repens. La dermatomiositis se 
identiﬁ ca como eritema “heliotropo” en 
los párpados superiores, rash plano en 
cara y tronco, y eritema y descamación 
de los nudillos que a menudo precede 
a la debilidad muscular. La tilosis se pre-
senta como queratoderma palmo-plan-
tar. Tripe palms es un engrosamiento de 
las palmas y dedos, que adquieren una 
textura aterciopelada; más del 90% de 
las personas que la tienen desarrollan 
una neoplasia. El eritema gyratum repens 
son lesiones con apariencia de “vetas de 
madera” en la piel, especialmente en el 
tronco y en las extremidades proxima-
les. 
ESTADIFICACIÓN
La estadiﬁ cación adecuada permite 
identiﬁ car la extensión anatómica de 
la enfermedad, orientar el tratamiento 
y establecer el pronóstico. La clasiﬁ ca-
ción más empleada en los últimos 50 
años ha sido la del Veterans’ Adminis-
tration Lung Study Group (VALSG) que 
divide a los pacientes en aquellos que 
tienen un estadio de la enfermedad li-
mitado a un hemitórax que puede ser 
englobado en un campo de irradiación, 
y en extensa si la enfermedad supera 
estos límites. El problema de esta clasi-
ﬁ cación es que no orienta sobre la im-
portancia pronóstica del derrame pleu-
ral ipsilateral y de adenopatías medias-
tínicas contralaterales o supraclavicula-
res en los pacientes con CPCP-EL. Entre 
el 2-7% de los pacientes al diagnóstico 
tienen derrame pleural ipsilateral sin 
que empeore el pronóstico respecto a 
otros pacientes con enfermedad limi-
tada. Por el contrario, las adenopatías 
supraclaviculares se suelen asociar a 
enfermedad extensa (EE), sólo apare-
cen en un 5% de pacientes con EL, e 
indican un peor pronóstico. Sobre la 
afectación mediastínica contralateral 
también hay controversia, aunque se 
suele considerar un factor pronóstico 
adverso. El tratamiento de los pacientes 
con enfermedad limitada y síndrome de 
vena cava superior (SVCS) no varía y su 
pronóstico tampoco parece ser peor.
La International Association for the 
Study of Lung Cancer (IASLC) ha sugeri-
do utilizar para el CPCP la clasiﬁ cación 
TNM, al igual que para el CPNCP. En esta 
clasiﬁ cación, tanto el derrame pleural 
ipsilateral (con o sin citología de malig-
nidad) como las adenopatías mediastí-
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nicas (N2) y las supraclaviculares (N3) se 
consideran EL. 
PROCEDIMIENTOS PARA LA 
ESTADIFICACIÓN
Son imprescindibles una historia clí-
nica completa y una exploración física 
exhaustiva, incluida la valoración neu-
rológica, además de un hemograma y 
una bioquímica sérica con electrolitos, 
pruebas de función hepática y renal, 
determinación de lactato deshidroge-
nasa (LDH), y radiografía de tórax. La 
elevación de LDH sugiere enfermedad 
extensa, especialmente la presencia de 
metástasis en hígado y médula ósea, y 
se reconoce su valor pronóstico.
La estadiﬁ cación óptima del CPCP 
incluye tomografía computerizada 
(TAC) torácica y abdominal superior 
(que incluya hígado y suprarrenales), 
TAC o resonancia magnética (RMN) cra-
neal, gammagrafía ósea, y en algunos 
casos, biopsia de médula ósea. Entre el 
10-14% de los pacientes con CPCP de-
butan con metástasis cerebrales, y son 
mucho más frecuentes durante el curso 
de la enfermedad. La sensibilidad de la 
RMN craneal es mayor que la de la TAC 
tanto en pacientes sintomáticos, como 
en los asintomáticos. La RMN craneal 
se realiza inicialmente o en caso de 
dudas en pacientes con TAC normal y 
síntomas.
Se encuentra afectación de la médu-
la ósea en el 15-30% de los pacientes en 
el momento del diagnóstico, pero que 
ésta sea la única localización metastática 
es infrecuente (2-6%). La inﬁ ltración de 
médula ósea se suele asociar con la pre-
sencia de metástasis óseas y hepáticas, 
aunque no suele coincidir con metásta-
sis cerebrales. La presencia de metásta-
sis óseas, trombopenia severa (<50.000 
plaquetas/mm3) o elevación importante 
de LDH sugieren afectación de médu-
la ósea, y en estos casos se recomienda 
la realización de una biopsia de médu-
la ósea de cresta ilíaca unilateral. Por 
RMN se detectan hasta un 30-60% de 
las metástasis en la médula ósea, pero 
el signiﬁ cado clínico y la relación coste-
efectividad de esta indicación están en 
investigación.
La gammagrafía ósea identiﬁ ca me-
tástasis óseas en el 27-41% de los pa-
cientes con CPCP en su presentación. 
Suelen ser asintomáticas, pero se corre-
lacionan con elevación de la fosfatasa al-
calina (FA). El papel de la tomografía por 
emisión de positrones (PET) en el CPCP 
está siendo evaluado actualmente.
FACTORES PRONÓSTICOS
Parámetros clínicos
El estado general del paciente (per-
formance status) y la extensión de la en-
fermedad son los parámetros más im-
portantes que se han identiﬁ cado en 
los análisis multivariantes como factores 
pronósticos clínicos.
El sexo masculino habitualmente se 
considera un factor adverso. Existe con-
troversia sobre si la edad es desfavorable 
de manera independiente. Los ancianos 
suelen tener más comorbilidades y peor 
performance status, lo que compromete 
los resultados de los tratamientos. 
Ciertas localizaciones metastásicas 
como el hígado, cerebro, médula ósea y 
hueso, así como el número total de lo-
calizaciones, se han correlacionado con 
el pronóstico.
El desarrollo de síndrome de Cus-
hing paraneoplásico también indica 
mala respuesta al tratamiento y peor su-
pervivencia. 
El consumo de tabaco durante el tra-
tamiento combinado de quimiorradio-
terapia también se ha realcionado con 
mala respuesta al mismo(5).
Cáncer de pulmón microcítico: revisión  257
a) Marcadores séricos
Las concentraciones séricas de LDH 
y de su isoenzima LDH3 se han asocia-
do con mayor recambio celular e inﬂ a-
mación pulmonar y mal pronóstico. La 
elevación de LDH ocurre en más del 
85% de los pacientes con enfermedad 
extensa.
La enolasa neuronal especíﬁ ca (NSE) 
es una glicoproteína neuroespecíﬁ ca 
que se produce en los tumores malig-
nos de origen neuroectodérmico. En 
más del 80% de los pacientes con CPCP 
hay niveles elevados de NSE en suero. 
Sus concentraciones se correlacionan 
con las de LDH, sin embargo, su valor 
predictivo es inferior al de ésta.
Por otra parte, existen dudas sobre 
el valor pronóstico de marcadores sé-
ricos de neoplasias epiteliales como el 
antígeno carcinoembrionario (CEA), el 
fragmento de citoqueratina CYFRA 21-1 
y syndecan-1.
b) Marcadores de la inmunidad del hués-
ped
Los títulos elevados de anticuerpos 
anti-Hu se correlacionan con una mayor 
probabilidad de respuesta completa a la 
quimioterapia y un incremento de la su-
pervivencia.
Parámetros relacionados con el tumor
a) Expresión de oncogenes
El protooncogen c-kit codiﬁ ca para 
un receptor de un factor de crecimien-
to transmembrana con actividad tirosi-
na quinasa. Por inmunohistoquímica, se 
detecta la expresión de c-kit casi en el 
50% de los CPCP, aunque no se ha esta-
blecido todavía su valor pronóstico ni el 
del tratamiento con su inhibidor especí-
ﬁ co (imatinib mesilato).
El gen del retinoblastoma está inacti-
vo en más del 90% de los pacientes con 
CPCP. La proteína p53 está mutada en el 
80% de los CPCP. La sobreexpresión de 
Her2/neu se ha asociado a peor super-
vivencia para pacientes con enfermedad 
extensa o con un performance status su-
perior a 2(6).
b) Marcadores de angiogénesis
Los niveles séricos de VEGF y en el 
tumor se han correlacionado con la ex-
tensión de la enfermedad, la respuesta 
a la quimioterapia y peor supervivencia. 
Niveles séricos elevados de otros fac-
tores pro-angiogénicos, con el factor 
de crecimiento de ﬁ broblastos (b-FGF) 
también se han relacionado con peor 
pronóstico. 
TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
Numerosos antineoplásicos han lo-
grado respuestas objetivas en pacientes 
con CPCP, entre éstos: mostazas nitro-
genadas, doxorubicina, metotrexate, 
ifosfamida, etopósido, vincristina, vin-
blastina, cisplatino y carboplatino, ade-
más de nuevos fármacos como el topo-
tecan, irinotecan, paclitaxel, docetaxel, 
vinorelbina y gemcitabina. 
Combinaciones de quimioterapia
En los últimos 30 años, las combina-
ciones de quimioterapia han superado a 
la monoterapia en pacientes no tratados 
previamente. Inicialmente, las combina-
ciones más utilizadas fueron regímenes 
basados en ciclofosfamida, como CAV 
(ciclofosfamida, doxorubicina y vincris-
tina), CAE (ciclofosfamida, doxorubicina 
y etopósido), y CEV (ciclofosfamida, eto-
pósido y vincristina). Con la incorpora-
ción de cisplatino, se demostró que la 
combinación PE (cisplatino y etopósido) 
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era igualmente eﬁ caz que CAV, pero 
menos tóxica. También se comparó PE 
con CEV (ciclofosfamida, epirrubicina y 
vincristina) en 436 pacientes con CPCP 
con enfermedad limitada(7). El beneﬁ cio 
en la supervivencia global para PE fue 
de 10,2 meses comparado con 7,8 me-
ses para CEV (p = 0,0004). La mediana 
de supervivencia fue de 4,5 meses para 
PE, la tasa de supervivencia a 2 años del 
25%, y a 5 años del 10%, comparados 
con 9,7 meses, 8% y 3% para CEV, res-
pectivamente (p = 0,001). Dos metaaná-
lisis(8-9) conﬁ rmaron un incremento en la 
supervivencia en los pacientes tratados 
con regímenes que contenían cisplatino 
o etopósido. La combinación de cisplati-
no y etopósido obtiene entre el 65-85% 
de respuestas objetivas, con un 10-20% 
de respuestas completas y una mediana 
de supervivencia de 8-10 meses. 
Carboplatino versus cisplatino
La elección de carboplatino y etopó-
sido podría ser una alternativa adecuada 
en pacientes con CPCP-EE y comorbili-
dades (insuﬁ ciencia renal, cardiopatía, 
neuropatía). El carboplatino tiene mejor 
perﬁ l de toxicidad que cisplatino. Un 
estudio de 61 pacientes con CPCP-EE, 
que comparaba CE (carboplatino y eto-
pósido) con PE, demostró que la tasa de 
respuestas global para PE era del 50%, 
con un 10% de respuestas completas, 
comparadas con un 64% y un 16%, res-
pectivamente, en los tratados con CE. 
La supervivencia global fue comparable 
en ambos grupos, de 12,5 meses para PE 
versus 11,8 meses para CE. El régimen 
CE fue signiﬁ cativamente menos tóxico 
que PE(10).
Combinaciones con nuevos fármacos
Se han explorado otras combina-
ciones de quimioterapia, entre las que 
destacan cisplatino e irinotecan (PI). Un 
estudio japonés con 154 pacientes com-
paró cisplatino e irinotecan con PE(11). 
Los pacientes fueron randomizados a 4 
ciclos de cisplatino (80 mg/m2 día 1) y 
etopósido (100 mg/m2 días 1 al 2) cada 
21 días, o 4 ciclos de cisplatino (60 mg/
m2 día 1) e irinotecan (60 mg/m2 días 1, 
8 y 15). La tasa de respuestas, la media-
na de supervivencia y la supervivencia 
a un año fueron superiores para PI que 
para PE (84,4% vs. 67,5% (p = 0,02); 12,8 
meses vs. 9,4 meses; 58,4% vs. 37,7% (p 
= 0,002), respectivamente). PI produjo 
mayor diarrea grado 3/4 (p = 0,01); mien-
tras que PE mayor mielosupresión (p = 
0,0001). Sin embargo, recientemente, 
se ha publicado un estudio norteame-
ricano con 331 pacientes(12) en el que 
PI (cisplatino 30 mg/m2 + irinotecan 65 
mg/m2, días 1 y 8, cada 21 días) no ha 
demostrado mejorar la supervivencia 
comparado con PE. Estas discrepancias 
en los resultados podrían explicarse por 
el diferente esquema empleado de PI o 
quizás por tratarse de grupos raciales 
distintos. Está en marcha un estudio del 
Southwest Oncology Group (SWOG) para 
comparar PE y PI con el mismo esquema 
que el del estudio japonés y, además, 
analizará diferencias en el polimorﬁ smo 
de UGT1A1, implicado en el metabolis-
mo de irinotecan, como predictor de 
respuesta y toxicidad al tratamiento con 
este fármaco. 
Por otra parte, los taxanos también 
han demostrado actividad en el CPCP, 
con tasas de respuesta del 34-68%. La 
adición de paclitaxel a PE también se ha 
investigado. 
El estudio de Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB) 9732 randomizó a 587 
pacientes con CPCP-EE a recibir cispla-
tino (80 mg/m2, día 1) y etopósido (80 
mg/m2 días 1-3), o el mismo esquema 
con paclitaxel (PET) (175 mg/m2 día 1) 
cada 3 semanas y factor estimulante de 
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granulocitos (G-CSF) proﬁ láctico. No 
hubo aumento de la mediana de super-
vivencia ni de la supervivencia al año 
con PET en comparación con PE (10,6 vs. 
9,9 meses; p = 0,169). PET fue más tóxico, 
con un 6,5% de muertes tóxicas(13). Si-
milares resultados se obtuvieron en un 
estudio griego que se cerró prematura-
mente por toxicidad y una mortalidad 
del 12,9% con PET(14).
Combinaciones un mayor número 
fármacos
La French Federation of Cancer Insti-
tutes comparó PE con PE más ciclofos-
famida y epirubicina (PCDE). El grupo 
que recibió PCDE tuvo mejores tasa de 
respuestas con PCDE (13% vs. 21%, p = 
0,02) y supervivencia global (9,3 vs. 10,5 
meses, p = 0,0067). Pero PCDE también 
fue signiﬁ cativamente más tóxico(15).
Tratamientos alternantes
Tres estudios han comparado CAV 
con CAV alternando con EP, puesto que 
tanto CAV como EP son regímenes acti-
vos para CPCP y no tienen resistencias 
cruzadas entre sí. El primero(16) comparó 
EP, CAV, y el régimen alternante de EP y 
CAV en pacientes con CPCP-EE. La tasa 
de respuestas y la supervivencia fueron 
prácticamente idénticas para los tres re-
gímenes. Otro estudio japonés obtuvo 
resultados similares(17).
Por el contrario, el National Cancer 
Institute-Canada (NCI-C) encontró que el 
régimen alternante era superior en tasa 
de respuestas (80% vs. 63%, p < 0,002), 
y en supervivencia (9,6 vs. 8 meses, p = 
0,03) en pacientes con CPCP-EE(18).
Los resultados preliminares de trata-
mientos alternantes con nuevos agentes 
de quimioterapia no respaldan su utili-
zación. 
Intensiﬁ cación de la dosis
La intensiﬁ cación de la dosis puede 
conseguirse bien por un incremento de 
la dosis o bien acortando el intervalo 
entre las dosis (dosis densas). Los estu-
dios realizados en este sentido sugieren 
un incremento sustancial de la toxicidad 
de la quimioterapia, sin clara mejoría de 
su eﬁ cacia(19).
Quimioterapia a altas dosis
La quimioterapia a altas dosis con so-
porte de células stem es experimental y 
sólo aconsejable en estudios de investi-
gación. Resultados controvertidos hasta 
el momento que apuntaban a un incre-
mento de largos supervivientes. Un es-
tudio fase III publicado recientemente 
sugiere su falta de beneﬁ cio y su eleva-
da toxicidad(20).
DURACIÓN DEL TRATAMIENTO Y 
MANTENIMIENTO
El tratamiento con 4 a 6 ciclos de qui-
mioterapia es suﬁ ciente. El tratamiento 
prolongado aunque aumenta el tiempo 
a la progresión, también la toxicidad 
acumulada y no ha demostrado que me-
jore la supervivencia global(21).
La consolidación con más de cuatro 
ciclos de quimioterapia, incluso en pa-
cientes que están respondiendo, no se 
recomiendan con otro agente activo. En 
un estudio fase III, en el que todos los 
pacientes con CPCP-EE se trataron ini-
cialmente con 4 ciclos de etopósido y 
cisplatino, en un segundo paso, los que 
no habían progresado se randomizaron 
a recibir 4 ciclos de topotecan u obser-
vación. El intervalo de supervivencia li-
bre de progresión fue superior para el 
grupo de topotecan (3,6 vs. 2,3 meses; 
p < 0,001) pero la supervivencia global 
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no fue diferente de manera signiﬁ cativa 
(8,9 vs. 9,3 meses; p = 0,43)(22).
Se estudia el papel de nuevos trata-
mientos como los agentes antiangiogé-
nicos en el CPCP. Entre estos el de la 
talidomida como terapia de manteni-
miento tras una respuesta a quimiote-
rapia. Resultados prometedores de un 
estudio fase III se han comunicado en 
el Congreso Anual de la American So-
ciety Clinical Oncology (ASCO) de junio 
de 2006(23).
QUIMIOTERAPIA DE RESCATE
La mayoría de los pacientes con CPCP 
eventualmente recurrirán. Son predic-
tores de respuesta del tratamiento de 
rescate: el intervalo entre la ﬁ nalización 
del tratamiento inicial y la detección de 
la recurrencia, la respuesta a una qui-
mioterapia previa de inducción y los tra-
tamientos recibidos previamente. Ni el 
performance status ni la extensión de la 
enfermedad se asocian con la respuesta 
a un tratamiento de rescate(3).
Si el intervalo hasta la recaída es ma-
yor de 6-12 meses se puede considerar 
la reintroducción de los agentes em-
pleados inicialmente. 
Antes de la mitad de los años 90, PE 
era el tratamiento de elección en la re-
caída de pacientes que habían recibido 
CAV previamente, con una probabilidad 
de respuesta del 40-50%. Sin embargo, 
CAV muestra poca actividad si se admi-
nistra tras el fracaso de PE. 
El Topotecan intravenoso ha demos-
trado ser al menos tan eﬁ caz como CAV 
en pacientes con enfermedad recurrente 
sensible. La tasa de respuestas global y 
la mediana de supervivencia no fueron 
diferentes de manera estadísticamente 
signiﬁ cativa. La toxicidad hematológica 
fue alta en los dos brazos. El uso de topo-
tecan se ha aprobado en el tratamiento 
de segunda línea en pacientes con CPCP 
en recaída sensible(24). En una población 
similar a la del estudio previo, se ha exa-
minado la posología oral de topotecan 
(2,3 mg/m2/día, por 5 días, cada 21 días) 
comparada con topotecan intravenoso a 
las dosis habituales cada 21 días, sin en-
contrarse diferencias signiﬁ cativas entre 
las dos formas de administración(25). 
La Gemcitabina tiene un perﬁ l de 
toxicidad más favorable que el Topote-
can y ofrece tasas de respuestas y una 
mediana de supervivencia similares a 
éste tanto en enfermedad sensible como 
refractaria(26). Se requieren estudios fase 
III que conﬁ rmen estos resultados.
Los dobletes no mejoran los resulta-
dos en cuanto a supervivencia respecto 
a topotecan en los pacientes con recaída 
sensible. Los pacientes deberían incluir-
se en ensayos clínicos siempre que fuera 
posible. Del mismo modo, son esencia-
les los adecuados cuidados de soporte 
del paciente, incluso con radioterapia 
paliativa, por ejemplo para control del 
dolor de metástasis óseas, compresión 
medular o metástasis cerebrales.
CPCP-EL: COMBINACIONES DE 
QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA 
TORÁCICA
El tratamiento estándar del CPCP-
EL es la combinación de quimioterapia 
con radioterapia torácica. Dos meta-
análisis(27,28) publicados en los años 90, 
que incluyeron pacientes con CPCP-EL 
tratados con quimioterapia (adriamici-
na y ciclofosfamida principalmente) y 
radioterapia demostraron un modesto 
beneﬁ cio en la supervivencia respecto a 
la quimioterapia sola. El beneﬁ cio en la 
supervivencia fue más evidente a partir 
de los 15 meses desde el comienzo del 
tratamiento y se mantenía a los 5 años. 
A los 3 años, el 8,9% de los pacientes 
tratados con quimioterapia sola estaba 
vivo, comparado con el 14,3% en el gru-
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po del tratamiento combinado. El riesgo 
relativo de muerte con el tratamiento 
combinado comparado con quimiotera-
pia sola fue de 0,86 (IC 95%, 0,78-0,94; 
p=0,001), lo que correspondía a una re-
ducción de la mortalidad del 14%. 
Sin embargo, pronto se comprobó 
que la quimioterapia con cisplatino y 
etopósido (PE) se podía administrar con-
comitantemente a radioterapia torácica 
con una toxicidad manejable. La tasa de 
respuestas oscila entre el 80% y el 100% 
y la de respuestas completas entre el 
40% y el 60%, con una mediana de su-
pervivencia de 20 meses, y aproximada-
mente un 10% de largos supervivientes. 
Se investigan otros agentes quimioterá-
picos (irinotecan, topotecan, paclitaxel) 
y otras combinaciones (irinotecan y 
cisplatino; paclitaxel asociado a PE o a 
carboplatino y etopósido) en este con-
texto, sin que por el momento ninguna 
haya superado a PE.
Más controvertida, sin duda, es la de-
cisión del momento óptimo de la admi-
nistración de la radioterapia torácica y la 
elección de los volúmenes, la dosis y el 
fraccionamiento.
¿Radioterapia precoz o tardía?
Aunque el metaanálisis de Pignon et 
al(28) exploró cuál era el momento más 
adecuado de la radioterapia (secuencial, 
alternante o concurrente) y no hubo di-
ferencias estadísticamente signiﬁ cativas 
entre los diferentes esquemas de trata-
miento empleados, en la mayoría de los 
ensayos en los que se demostró ventaja 
en la supervivencia con el tratamiento 
combinado, la radioterapia se adminis-
tró según un esquema concurrente o al-
ternante con la quimioterapia. El NCIC 
en un estudio controlado, indicó que la 
irradiación torácica precoz asociada a PE 
era superior a la tardía. Un retraso de 
12 semanas en la administración de la 
radioterapia originaba un descenso del 
50% en la probabilidad de supervivencia 
a los 5 años en pacientes con CPCP-EL, 
del 22% al 13%(29). Se han realizado otros 
estudios randomizados con resultados 
discordantes sobre el beneﬁ cio del tra-
tamiento concomitante con radioterapia 
de manera precoz(30-34). Las razones de 
estas discrepancias podrían encontrarse 
en que se trata de estudios con poca po-
tencia estadística, con un número de pa-
cientes pequeño en algunos casos; que 
se trate de poblaciones de pacientes di-
ferentes en los distintos estudios; o que 
la dosis de la quimioterapia empleada 
haya sido subóptima. Recientemente, 
dos metaanálisis(34,35) han coincidido el 
beneﬁ cio de la radioterapia precoz, so-
bre todo en los primeros 30 días desde 
el comienzo de la quimioterapia. 
¿Cuáles son el volumen y la dosis de 
irradiación más adecuados?
Actualmente se considera suﬁ ciente 
la irradiación del tumor primario y de 
los ganglios linfáticos regionales con 
un margen de 2 cm. El tratamiento ha-
bitualmente se planiﬁ ca por TAC lo que 
permite mayor precisión en la elección 
del volumen de irradiación y la dosis. La 
toxicidad más importante por la radiote-
rapia torácica en pacientes con CPCP-EL 
es la esofagitis, seguida de neumonitis 
y mielopatía rádica. Tanto en el esófa-
go como en los pulmones, el riesgo de 
toxicidad depende no sólo de la dosis, 
sino también del volumen de tejido irra-
diado. Parece que la utilización de cam-
pos de irradiación laterales u oblicuos 
podría servir para disminuir la dosis de 
irradiación de la médula espinal. 
La dosis más aceptada clásicamente 
de radioterapia torácica para el trata-
miento del CPCP-EL oscila entre 40 y 50 
Gy. Arriagada et al(36) revisaron los datos 
combinados de cuatro estudios fase II 
262  Carmen Guillén y María José Molina
del French Cancer Center’s Lung Group, 
y demostraron que el incremento de la 
dosis de radioterapia desde 45 a 65 Gy 
no mejoraba el control local.
¿Qué tipo de fraccionamiento? 
Todos los estudios de quimiorradio-
terapia en el CPCP-EL que han demos-
trado un incremento de la mediana de 
supervivencia superior a 20 meses han 
empleado radioterapia en un espacio 
de tiempo corto. El hiperfraccionamien-
to de la radioterapia, que administra 
la radioterapia varias veces al día, po-
dría ser útil en el CPCP para evitar la 
repoblación celular tras cada dosis de 
radioterapia, y permitiría alcanzar ma-
yores dosis de radioterapia, aunque su 
principal problema es la toxicidad tanto 
pulmonar (ﬁ brosis) como esofágica. Esta 
modalidad de irradiación también con-
lleva mayores necesidades logísticas y 
de disposición por parte del paciente. 
Turrisi et al.(37) realizaron un estu-
dio fase III en el que se demostró un 
incremento en la supervivencia con la 
administración de radioterapia torácica 
precoz dos veces al día, concurrente 
con quimioterapia (PE). Los pacientes 
se randomizaban a recibir, 45 Gy en 25 
fracciones en 5 semanas o 45 Gy 2 veces 
al día en fracciones de 1,5 Gy durante 
3 semanas. El brazo de radioterapia hi-
perfraccionada tuvo una supervivencia 
a 5 años del 26%, mientras que en el 
brazo de tratamiento con radioterapia 
convencional fue del 16%. La toxicidad 
esofágica grado 3 fue signiﬁ cativamente 
peor (27% versus 11%), aunque no hubo 
diferencias en la toxicidad grado 4. 
IRRADIACIÓN CRANEAL 
PROFILÁCTICA (ICP)
El riesgo de desarrollar metástasis ce-
rebrales en los pacientes con CPCP es 
muy elevado. Al diagnóstico el 24% de 
los pacientes tiene metástasis cerebra-
les por RMN. El 50-80% de los pacientes 
que sobreviven más de dos años desa-
rrolla metástasis cerebrales. Y se trata 
del primer lugar de recaída como úni-
ca localización metastásica en pacien-
tes tratados previamente con respuesta 
completa, hasta en un 14-45% a los dos 
años. La supervivencia de los pacientes 
con metástasis cerebrales es corta, la 
mediana oscila entre 1,5 y 4,5 meses.
La ICP ha demostrado prevenir de ma-
nera eﬁ caz el desarrollo de metástasis a 
nivel del sistema nervioso central (SNC) 
y mejorar la supervivencia de aquellos 
pacientes tratados previamente si se ha 
obtenido una respuesta completa. Un 
metaanálisis(2) con datos individuales de 
7 estudios, que incluyó un total de 987 
pacientes entre 1977 y 1995, comparó ICP 
con no hacer ICP en pacientes con CPCP 
en remisión completa. Los resultados 
demostraron que ICP reducía un 16% la 
tasa de mortalidad, lo que correspondía 
a un incremento en la supervivencia a 
los 3 años de 15,3% en el grupo control 
a un 20,7% en el grupo de ICP. La ICP 
también mejoraba la supervivencia libre 
de enfermedad y disminuía el riesgo de 
metástasis cerebrales (de 58,6% a 33,3% 
a los 3 años). Meert et al.(38) recientemen-
te han publicado una revisión sistemáti-
ca de la literatura con un metaanálisis, 
con 12 estudios (1.547 pacientes) que 
randomizaban a recibir ICP o no. Mien-
tras que el metaanálisis de Aupérin et 
al(2) incluyó sólo pacientes en respuesta 
completa, Meert incluyó 5 estudios con 
pacientes que recibían ICP sin estar en 
respuesta completa (se les administraba 
ICP al comienzo del tratamiento de la 
quimioterapia). Como se esperaba, ICP 
disminuyó la incidencia de metástasis 
cerebrales, sin embargo, sólo incremen-
tó la supervivencia en pacientes que es-
taban en respuesta completa. 
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En los pacientes que se documen-
ta una respuesta completa, se debería 
administrar ICP tras 2-4 meses, siempre 
mejor antes de 6 meses desde que se 
inició la quimioterapia. Se recomienda 
habitualmente una dosis de ICP de en-
tre 24-30 Gy, con fracciones de 2-3 Gy. 
Fracciones mayores se deberían evitar 
por el riesgo de neurotoxicidad. El uso 
de irradiación dos veces al día con pe-
queña dosis por fracción y un intervalo 
entre fracciones de menos de 6 horas, 
teóricamente podría disminuir el riesgo 
de toxicidad tardía. Un estudio fase II(39)
con ICP acelerada hiperfraccionada (30-
36 Gy 2 veces al día 1,5 fracciones) así lo 
sugiere.
La neurotoxicidad depende de la 
dosis total, de la dosis por fracción, el 
momento de la quimioterapia y el tipo 
de quimioterapia. Actualmente, la neu-
rotoxicidad es el principal argumento 
contra la ICP. La toxicidad neurológica 
se maniﬁ esta por un deterioro neurop-
sicológico, que se objetiva en las evalua-
ciones cognitivas, y que puede provocar 
distress emocional. El deterioro comien-
za al mes de la irradiación y es progresi-
vo. Se aconseja realizar una evaluación 
neuropsicológica adecuada antes de la 
ICP y en el seguimiento a los 6 meses y 
cada año.
CPCP EN PACIENTES ANCIANOS
La edad media de los pacientes con 
cáncer de pulmón está en aumento y se 
sitúa actualmente por encima de los 65 
años, tanto en hombres como en muje-
res. Se dispone de pocos datos sobre el 
tratamiento de pacientes ancianos con 
CPCP. Hasta hace poco, los pacientes 
ancianos eran excluidos de los ensayos 
clínicos, y hay pocos estudios realiza-
dos especíﬁ camente para este grupo de 
población. La esperanza de vida de una 
mujer de 70 años es de 15 años, y de 8-
10 años la de un hombre de esta misma 
edad. No hay acuerdo en la deﬁ nición 
de anciano, generalmente, se considera 
un paciente anciano con CPCP si tiene 
más de 70 años(3). Es frecuente pensar 
que los ancianos tienen peor pronóstico 
y mala tolerancia a los tratamientos res-
pecto a pacientes más jóvenes, esto qui-
zás no se deba tanto a la edad como a la 
presencia de otras comorbilidades. ¿Se 
le debería ofrecer a un paciente anciano 
con un CPCP el mismo tratamiento que 
a un paciente más joven? Posiblemente 
sí si el paciente no está debilitado. Las 
dosis reducidas o la monoterapia son 
tratamientos subóptimos incluso en pa-
cientes añosos.
Además de las valoraciones clínicas y 
radiológicas habituales, los pacientes an-
cianos precisan del examen detallado de 
su estado funcional y sus comorbilidades 
para predecir su tolerancia a los diferen-
tes tratamientos. Se debe evaluar el esta-
do funcional, tanto para actividades de la 
vida diaria (ADL) (escala de Barthel) como 
para actividades instrumentales (IADL) 
(escala de Lawton-Brody), el estado nu-
tricional y el cognitivo (con el mini-men-
tal test), así como realizar otras pruebas 
de evaluación geriátrica, entre las que se 
incluiría la valoración emocional, lo que 
puede favorecer una visión integral del 
paciente anciano con cáncer.
La mayoría de los datos sobre la qui-
mioterapia o radioterapia en este tipo 
de pacientes se obtienen de series re-
trospectivas o de pequeños estudios 
prospectivos. Los pacientes ancianos 
parecen obtener el mismo beneﬁ cio 
de los tratamientos para el CPCP que 
los pacientes más jóvenes. Sin embar-
go, para poder tolerar los tratamientos, 
los pacientes ancianos tienen que tener 
buen estado general, y éste debería ser 
el principal determinante para tomar la 
decisión de tratar o de cómo tratar a un 
anciano.
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CONCLUSIONES
El CPCP es un tumor muy agresivo y 
que se disemina muy rápidamente. La 
mayoría de los pacientes presentan me-
tástasis al diagnóstico y en el curso de 
su enfermedad. Los síntomas que pro-
duce se deben a su crecimiento locorre-
gional, que suele originar obstrucción 
bronquial por su localización predomi-
nantemente central, y a las metástasis a 
distancia. Además, el CPCP se relaciona 
con numerosos síndromes paraneoplá-
sicos que obligan al clínico a mantener 
un alto índice de sospecha. Salvo en 
casos muy seleccionados, la cirugía no 
está indicada. El tratamiento de elección 
es la quimioterapia basada con cispla-
tino y etopósido. En el caso de la en-
fermedad limitada, la radioterapia junto 
con la quimioterapia aumenta la super-
vivencia. Sin embargo, ni los tratamien-
tos de mantenimiento, ni las altas dosis 
de quimioterapia, ni nuevos agentes 
antineoplásicos han logrado mejorar el 
pronóstico de esta enfermedad que es 
altamente mortal. Tal vez la lucha contra 
el tabaco y el avance en el conocimiento 
de los factores biológicos y moleculares 
de este tipo de neoplasias abran nuevas 
esperanzas.
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